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 Resumo Introdução: A vitamina D é uma hormona esteroide, conhecida pelo seu 
papel na regulação dos níveis corporais de cálcio e fósforo e na mineralização 
óssea. O seu recetor ao estar presente em vários tipos celulares indica-nos 
que esta hormona exerce uma ação complexa e harmoniosa sobre um grande 
número de mediadores biológicos, vias de sinalização, tipos celulares, órgãos 
e sistemas. A insuficiência renal crónica é associada a uma série de distúrbios 
do metabolismo mineral e ósseo e acentua a diminuição da síntese da forma 
ativa de vitamina D, 1,25(OH)2D. Um défice de vitamina D deve ser 
considerado um factor de risco complexo para inúmeras patologias. É 
consensual que valores de 25(OH)D <20ng/mL se traduzem em carência 
significativa.  
 
Objetivos: O objetivo do estudo foi correlacionar as duas formas de vitamina 
D, a vitamina 1,25(OH)2D e a vitamina 25(OH)D com marcadores laboratoriais 
da função renal, numa população pediátrica com doença renal. Pretendeu-se 
avaliar o défice de vitamina D e verificar a sua relação com o grau de 
insuficiência renal. 
 
Material e Métodos: Entre outubro de 2014 e setembro de 2015, foram 
recolhidas 89 de amostras de plasma de crianças e adolescentes que 
recorreram ao Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra - Hospital 
Pediátrico. As amostras foram armazenadas para posterior doseamento da 
vitamina 1,25(OH)2D e da vitamina 25(OH)D, sendo que a vitamina 25(OH)D
foi doseada em dois momentos diferentes do ano (inverno e verão). Ambas 
foram doseadas com recurso ao autoanalisador e kits LIAISON®, Dia-Sorin 
Inc. Todos os resultados obtidos foram analisados com recurso ao software 
IBM-SPSS versão 22. 
 
Resultados: Nas 89 amostras avaliadas, a etiologia da doença renal era 
bastante heterogénea, sendo que as anomalias congénitas representavam a 
sua principal causa. Observou-se uma diminuição dos níveis de vitamina 
25(OH)D nos indivíduos em estudo, sendo mais evidente no período de 
inverno, e não parecendo estar relacionada com a progressão da doença 
renal crónica (DRC). O declínio de vitamina 25(OH)D pareceu estar associado 
a um aumento da paratormona (PTH) em todos os estadios da DRC, existindo 
entre ambas uma correlação inversa. Por sua vez, a diminuição da taxa de 
filtração glomerular (TFG) pareceu estar correlacionada com os níveis de PTH 
mais elevados e com valores aumentados de creatinina. Não se verificou 
qualquer correlação entre os indivíduos que tomavam ou não suplemento de 
vitamina 1,25(OH)2D e os níveis plasmáticos de vitamina 25(OH)D. Porém, os 
indivíduos que se encontravam numa fase mais inicial da DRC apresentavam 
valores de 1,25(OH)2D mais elevados, apesar de serem valores médios 
considerados normais. 
 
Discussão e Conclusão: A deficiência em vitamina 25(OH)D na população 
em estudo foi ao encontro do que ocorre a nível mundial. O resultado médio 
do doseamento de vitamina 1,25(OH)2D foi considerado normal, no entanto 
em 17% das amostras, obtivemos valores abaixo de 25pg/mL, assim seria de 
ponderar a utilidade do seu doseamento para monitorizar a toma, nos 
indivíduos com IRC. A correção de níveis de vitamina D desde as idades 
pediátricas mais precoces poderá constituir uma das medidas mais 
importantes na saúde pública preventiva. As informações obtidas podem 
contribuir para melhorar a assistência a crianças portadoras de DR.  
 
 
Palavras-chave 1,25 dihidroxivitamina D (1,25(OH)2D), 25- hidroxivitamina D (25(OH)D), 
Doença Renal 
 Abstract Introduction: Vitamin D is a steroid hormone, known for its role in regulating 
body levels of calcium and phosphorus and bone mineralization. Its receptor 
being present in several cell types indicates that this hormone exerts a 
complex and harmonious action on a large number of biological mediators, 
signaling pathways, cell types, organs and systems. Chronic renal failure is 
associated with a variety of mineral and bone metabolism disorders and 
markedly decreased synthesis of the active form of vitamin D, 1,25(OH)2D. A 
deficit of vitamin D should be considered a complex risk factor for numerous 
pathologies. It is consensual that values of 25(OH)D <20ng/mL translate into 
significant lack. 
 
Objectives: The aim of the study was to correlate the two forms of vitamin D, 
vitamin 1,25(OH)2D and vitamin 25(OH)D with the results of laboratory 
markers of renal function in pediatric population with renal disease. It is thus 
expected to assess the vitamin D deficiency and to verify its relationship with 
the degree of renal failure. 
. 
Material & Methods: Between October 2014 and September 2015, 89 
samples of plasma from children and adolescents were collected from the 
Hospital and University Center of Coimbra - Pediatric Hospital. 
The samples were stored for subsequent assay of vitamin 1,25(OH)2D and 
vitamin 25(OH)D, this last one was dosed in two different moments (summer 
and winter). Both were assayed using the LIAISON® Dia-Sorin Inc. self-
analyzer and kits. All results were statistically analyzed using IBM-SPSS 
software version 22. 
 
Results: In 89 samples, the etiology of renal disease is highly heterogeneous 
and congenital anomalies are the main cause. There was a decrease in 
vitamin 25(OH)D D levels in the study subjects, which is more evident in the 
winter period and does not appear to be related to the progression of chronic 
renal disease (CKD).  
Decreased of vitamin 25(OH)D is associated with an increase in parathyroid 
hormone (PTH) at all stages of CKD, with an inverse correlation between both. 
In turn, the decrease in glomerular filtration rate (GFR) is correlated with higher 
PTH levels and with increased creatinine values. There was no correlation 
between individuals taking vitamin 1,25(OH)2D supplement and plasma levels 
of vitamin 25(OH)D. However, individuals who are in early stage of CKD 
feature amounts of 1,25(OH)2D higher, although average normal values. I 
 
Discussion and Conclusion: The deficiency in vitamin 25(OH)D in the 
population studied was in line with what happens worldwide. The result of 
vitamin 1,25(OH)2D on average was considered normal, however in 17% of the 
sample, we obtained values below 25pg/mL, we would consider the usefulness 
of its dosage to monitor the intake in subjects with IRC. The correction of 
vitamin D levels from the earliest pediatric ages may be one of the most 
important preventive public health measures. The information obtained can 
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1 INTRODUÇÃO: VITAMINA D 
 
1.1 Caracterização Vitamina D 
 
A vitamina D é na realidade uma hormona esteroide com uma ação pleiotrópica 
na maioria dos tecidos e células do organismo (1-3). Apesar da sua designação é 
fácil entender quais as razões para não ser considerada uma verdadeira vitamina: a 
exposição moderada à radiação ultravioleta B (UVB) leva à sua produção em 
quantidades adequadas, não tornando o seu aporte alimentar imprescindível; 
quando produzida num determinado tecido, circula pelo organismo na corrente 
sanguínea afetando diversos órgãos e tecidos, comportando-se como uma 
hormona; as enzimas necessárias para a sua ativação são expressas em diferentes 
tipos de células, além do fígado e rim; constituindo a sua síntese um sistema de 
regulação autócrino e parácrino (1, 4). 
Classicamente, é conhecida pelo seu importante papel na regulação dos níveis 
corporais de cálcio e fósforo e na mineralização óssea, aumentando a captação 
intestinal, minimizando a perda renal e estimulando a reabsorção óssea, quando 
necessário. Foi recentemente, reconhecida também pelo seu papel importante em 
diversas patologias e processos fisiopatológicos, tais como a diabetes melitos 
(DM), doenças autoimunes e imunossupressão, doenças neurodegenerativas, 
inflamação, doenças cardiovasculares, hipertensão, diferentes tipos de cancro 
(pele, próstata, cólon, mama e sangue), entre outros (5-10). 
O termo vitamina D engloba um grupo de moléculas esteroides resultante da 
abertura do anel com adição de dois átomos de hidrogénio em cada grupo terminal 
derivadas do 7-dehidrocolesterol (7-DHC), interligadas através de uma cascata de 
reações fotolíticas e enzimáticas que acontecem em células de diferentes tecidos, 






1.2 Fontes, síntese, formas ativas e mecanismos de ativação. 
 
A maior fonte de vitamina D para os humanos é resultante de produção endógena 
após exposição à luz solar, sendo que apenas 10% da vitamina D necessária à 
adequada função do organismo humano é proveniente da dieta (2). Apenas alguns 
alimentos são fonte significativa de vitamina D, como é o caso do óleo de fígado 
de bacalhau, peixes de águas frias (sardinhas, arenque, atum, salmão), alguns 
fungos comestíveis, gema de ovo, leite e manteiga. Mas, a nível mundial, vários 
alimentos são, atualmente, enriquecidos com vitamina D além de existir uma 
enorme variedade de suplementos de vitamina D disponíveis (2, 11). 
As principais formas precursoras da vitamina D são a vitamina D2 (ou 
ergocalciferol) e a vitamina D3 (ou colecalciferol), que diferem entre si apenas 
pela ligação dupla, adicional e um grupo metil incorporado à longa cadeia lateral 
da forma biológica denominada vitamina D2 (12). A vitamina D2 provem de 
alguns vegetais, leveduras e cogumelos e é produzida pela ação da luz ultravioleta 
no ergosterol, esterol da membrana presente em fungos e invertebrados. A 
vitamina D3 é sintetizada na pele da maioria dos animais vertebrados, incluído o 
homem, durante a exposição à radiação UVB da luz solar (na faixa de 290 a 315 
nm) em que ocorre a conversão fotolítica do 7-DHC a pré-vitamina D3 (4, 12, 13). 
A síntese endógena da vitamina D3 inicia-se na pele, nas camadas profundas da 
epiderme (estrato espinhoso e basal), onde está armazenada a substância 
precursora, o 7-DHC, a qual absorve a radiação UVB, (2, 12). Esta absorção de 
energia promove a quebra fotolítica da ligação entre os carbonos 9 e 10 do anel B 
do ciclo-pentanoperidrofenantreno, formando uma molécula secosteróide. Esta 
nova substância, a pré-vitamina D3, é termoinstável e sofre uma reação de 
isomerização induzida pelo calor, assumindo uma configuração espacial mais 
estável sendo rapidamente convertida a vitamina D3. A energia desta nova 
conformação faz com que esta seja libertada para o espaço extracelular (14). Com 
a exposição solar contínua ocorre a conversão da pré-vitamina D3 em metabolitos 
biologicamente inativos, o lumisterol e o taquisterol, não se verificando por isso, 
níveis tóxicos de vitamina D3 e em caso de diminuição da vitamina esses 




Figura 1: Estruturas estereoquímicas dos principais metabolitos: (a) 5α-colestano, 
com a respetiva numeração dos carbonos e a denominação dos anéis do 
ciclopentanoperidrofenantreno; (b) 7-dehidrocolesterol (7-DHC); (c) Vitamina D3 
ou colecalciferol; (d) vitamina D2 ou ergosterol; (e) 25-hidroxivitamina D3 
(25(OH)D3) ou calcidiol; (f) 1,25-dihidroxivitamina D3 (1,25(OH)2D3) ou 
calcitriol; as estruturas (e) e (f) são derivadas do colecalciferol. Adaptado de 
Castro, 2011 (16). 
 
 
O termo genérico vitamina D, utilizado posteriormente, compreenderá tanto a 
vitamina D2 como a vitamina D3, visto que ambas se metabolizam originando a 
vitamina D. 
Dentro dos fatores que afetam negativamente a produção endógena de vitamina D 
incluem-se variações na exposição solar devido à latitude, à estação do ano e hora 
do dia, a componentes atmosféricos, à roupa, ao uso de protetor solar e 
pigmentação da pele, assim como a etnia, a idade, a obesidade e a incidência de 
algumas doenças crónicas (2, 12, 13, 17). 
A vitamina D proveniente do aporte alimentar, é então absorvida no intestino, 
incorporada em quilomicrons e transportadas pelo sistema linfático até a 
circulação sanguínea. Quando produzida na pele, liga-se em circulação à proteína 
transportadora da vitamina D (PTVD), que é uma α1-globulina, e rapidamente 
chega ao fígado onde irá sofrer hidroxilação no carbono 25, mediada por enzimas 
4 
 
da superfamília do citocromo P-450 (enzimas microssomais: CYP2R1, CY2J2, 
CY3A4, e mitocondrial CYP27A1) (5, 18, 19). Desta modificação enzimática 
resulta 25-hidroxivitamina D
 
ou calcidiol (25(OH)D) que é a forma circulante de 
vitamina D mais abundante e constitui a sua forma de reserva no tecido adiposo 
(12, 20). 
Das enzimas hepáticas, que cumprem também funções de 25-hidroxilase, a 
enzima CYP2R1 é a enzima chave deste processo, porém a mutação homozigótica 
no seu gene apresenta sinais clínicos e bioquímicos de deficiência de vitamina D 
(21). A CYP2R1 é uma enzima microssomal, expressa predominantemente no 
fígado, mas também está presente nas células testiculares (12, 15, 19). 
É a nível renal, nos túbulos proximais que se forma o metabolito ativo a partir da 
25(OH)D através da 1-α-hidroxilase (CYP27B1), enzima mitocondrial da família 
dos citocromos P-450, que hidroxila o carbono 1 da 25(OH)D, formando a 1,25-
dihidroxivitamina D (1,25(OH)2D) ou calcitriol (figura 2), molécula 
metabolicamente mais ativa com uma concentração plasmática, aproximadamente, 
mil vezes inferior à do seu precursor (4, 15). 
O rim é o local de maior síntese de 1,25(OH)2D, mas não o único. Outros tecidos 
também expressam CYP27B1, como por exemplo as células da pele, do pâncreas, 
da próstata, da mama, do coração, das várias glândulas endócrinas assim como no 
sistema imunitário (monócito, macrófago, linfócitos B e T e células dendríticas) e 
nos osteoclastos e condrócitos (12, 19). Daí que a comunidade científica tenha 
mostrado um grande interesse pela vitamina D, evidenciado pelo expressivo 
número de estudos, apresentados nas últimas décadas, sobre aspetos moleculares 
da fisiologia da vitamina D, seu impacto nos distúrbios do sistema hormonal e na 





Figura 2: Metabolismo da vitamina D. Adaptado de Alves M, et al., 2013 (30). 
 
 
1.3 Transporte da vitamina D 
 
Os metabolitos da vitamina D são moléculas lipofílicas que têm se ser 
transportadas na circulação sanguínea acopladas a proteínas plasmáticas. A mais 
importante destas proteínas é a PTVD, que tem maior afinidade pela 25(OH)D do 
que pela 1,25(OH)2D (12, 31, 32). Apesar da maior afinidade da PTVD do que 
outras proteínas de transporte, contudo devido à elevada concentração plasmática 
da albumina, parte dos metabolitos de vitamina D (10-15%) são também 
transportados por esta, enquanto apenas cerca de 1% da vitamina D circulante 
existe em forma livre, não estando acoplada a nenhum transportador (33). 
A PTVD é uma α1-globulina, produzida pelo fígado e eliminada pelo rim, com 
varias funções importantes para além de transporte da vitamina D, inclui 
depuração da actina, modulação da resposta imune (fator ativador de macrófagos) 
e inflamatória (quimiotaxia), transporte de ácidos gordos e controlo do 
desenvolvimento ósseo (31).  
A 25(OH)D é transportada até ao rim pela PTVD, devido ao baixo peso molecular 
desta (28 KDa), esta é livremente filtrada nos glomérulos. A megalina, uma 
proteína transmenbranar pertencente à família de receptores lipoproteicos de baixa 
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densidade (34, 35), atua como recetor celular para a PTVD, resultando na 
endocitose da 25(OH)D pelas células epiteliais tubulares de superfície, sendo 
depois reabsorvida na superfície apical das células do túbulo proximal, em 
conjunto com outras moléculas, incluindo a paratormona (PTH) (32, 35). A 
cubilina é outro recetor de superfície para a PTVD presente no túbulo proximal 
(35). 
A concentração plasmatica da PTVD, em comparação com o seu principal 
ligando, a 25(OH)D, é mais elevada mas, ao contrário da 25(OH)D que tem uma 
semi-vida de 12 dias, a PTVD tem uma semi-vida mais curta 2,5 dias. A sua 
elevada concentração plasmática pode ser um importante meio de proteção contra 
toxicidade por excesso de vitamina D (31), funcionando como seu reservatório e 
ao mesmo tempo regulando a sua biodisponibilidade imediata para os tecidos alvo 
(4). 
O mecanismo pelo qual os ligantes são libertados das proteínas de transporte e são 
adquiridas pelas células alvo é crucial para as vias de sinalização das hormonas 
esteróides. Isto é particularmente importante, no caso da vitamina D, uma vez que 
existem cada vez mais evidências da existência extra-renal da conversão da pró-
hormona 25(OH)D na sua forma ativa, a 1,25(OH)2D (4, 36, 37). Neste cenário a 
vitamina D será muito dependente da expressão específica no tecido de enzimas 
de ativação (CYP27B1) e do recetor nuclear para a 1,25(OH)2D, o recetor de 
vitamina D (VDR) (12, 15, 32). 
 
 
1.4 Recetor da vitamina D e afinidade da vitamina D pelo recetor 
 
A atividade genómica da 1,25(OH)2D é mediada por um recetor de alta afinidade, 
denominado de VDR (12). Fator de transcrição e membro da superfamília dos 
recetores nucleares das hormonas esteróides, expresso em quase todas as células 
humanas que parece participar, de maneira direita ou indireta, na regulação de 
cerca de 3% do genoma humano (12, 38, 39). Entre as poucas células que não o 
apresentam, estão os glóbulos vermelhos, células musculares lisas e esqueléticas e 
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algumas células altamente diferenciadas do sistema nervoso central, como as 
células de Purkinje (40). 
As células do epitélio intestinal e os osteoclastos representam os locais principais 
da sua expressão. Aí o recetor medeia a ação da 1,25(OH)2D para promover 
absorção intestinal de cálcio e fósforo e contribuir na remodelação mineral do 
esqueleto, respetivamente (41). Sendo a sua principal ação a homeostasia do 
cálcio e fósforo, a presença em diversos tecidos, sugere a sua participação noutros 
processos fisiológicos para além da atividade específica sobre o metabolismo 
mineral e prevenção do raquitismo/osteomalácia, como seja a regulação da 
expressão de proteínas envolvidas na resposta celular, produzindo, assim, 
múltiplas respostas biológicas (12, 42, 43). 
Como outros recetores nucleares, o VDR atua como ligando ativador do fator de 
transcrição; age por héterodimerização com umas das três isoformas do recetor X 
do ácido retinóico (RXR), resultando num complexo heterodímero com a 
1,25(OH)2D (39, 44). Assim, a sua estrutura, apresenta domínios específicos para 
se acoplar com a 1,25(OH)2D, e com o RXR, domínios de ligação ao ADN e 
domínios de ativação da transcrição (38, 45) (figura 3). 
 
Figura 3: Esquema dos domínios funcionais do VDR humano: ligand 
binding/heterodimerization é o local de ligação da 1,25(OH)2D, domínio de 
ligação do ADN (DBD), extensão C-termina l (CTE). Adaptado de Haussler M., 
et. al., 2013 (46). 
 
 
Para promover a ativação ou a repressão genómica, o héterodímero recruta 
complexos de proteínas correguladoras (4). Moléculas coativadoras, como alguns 
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steroid receptor coativador (SRC) e o nuclear receptor coactivator 62kD (NCoA-
62) e correpressores como o nuclear receptor correpressor (NcoR) e silent 
mediator for retinoid e thyroid hormone receptors (SMRT) do VDR, que 
permitem a ligação entre o recetor e a maquinaria de transcrição de genes seguida 
da síntese de RNAm para várias proteínas (38, 46). Algumas que executam as 
funções tradicionais da vitamina D e que contribuem para a estimulação da 
absorção intestinal de cálcio e fósforo de modo a assegurar a homestase óssea e 
mineral, como é o caso da calbindina (proteína de ligação ao cálcio), e um outro 
exemplo é a osteocalcina, segregada pelos osteoblastos, que determinam a 
remodelação e o crescimento ósseo (41, 47). 
Além da resposta genómica a 1,25(OH)2D, como outras hormonas esteróides, 
pode agir de uma forma rápida (1-2 minutos a 15-45 minutos) sem envolver 
alterações na expressão génica, isto contrasta com a resposta genómica, que 
normalmente demora algumas horas a dias para ser plenamente demonstrada, e 
pode ser bloqueada por inibidores de transcrição e de tradução (43). Atualmente, 
há evidência de que, além dos recetores nucleares clássicos, existem VDRs 
ligados à membrana celular (16, 43, 44, 48) que são responsáveis pela resposta 
rápida não genómica. Nesta resposta a sinalização celular pode acontecer através 
da modulação de fluxos iónicos e geração de segundos mensageiros (adenosina 
monofosfato cíclico (AMPc) e proteína cinase C (PK-C) e na indução de canais 
iónicos transmembranares dependentes da alteração de voltagem (44, 46, 49). 
Assim, a ação não genómica dominante, mas não exclusiva, do VDR-1,25(OH)2D 
é promover a absorção do cálcio a nível intestinal, especialmente quando o cálcio 
proveniente da dieta é limitado (44). 
A confirmação da estrutura e função do VDR constitui a base da versatilidade 
fisiológica da vitamina D e atribuiu-lhe o estatuto de hormona, abrindo uma nova 
era na investigação dos mecanismos moleculares de expressão genética (1). E a 
ocorrência de polimorfismos nos genes do VDR indicam, ser também um fator 
determinante das diferentes respostas à 1,25(OH)2D como a resistência à vitamina 





1.5 Rins, seu papel na regulação hidroeletrolítica. 
 
A função renal é vital dado que os rins têm como principal função biológica 
manter a homeostasia mineral e regular o ambiente interno (49). 
O rim exerce funções bioquímicas e homeostáticas. Dentro das funções 
bioquímicas encontramos a produção de eritropoietina, renina, 1,25(OH)2D, 
síntese de glicose (gliconeogénese), amónia e metabolismo de algumas 
substâncias (insulina por exemplo) e a produção de substâncias bioativas (são 
exemplo as prostaglandinas, adenosina, endotelina, factor de crescimento 
epidérmico e o oxido nítrico). Por sua vez, as suas funções homeostáticas incluem 
a regulação da osmolalidade sanguínea, regulação do equilíbrio ácido-base 
contribuindo para a regulação do pH sanguíneo; excreção de metabolitos como a 
ureia, ácido úrico e a creatinina; regulação do volume plasmático e do equilíbrio 
hidroeletrolítico bem como a manutenção do equilíbrio eletrolítico (51, 52). 
O nefrónio é a unidade funcional e de filtração do rim. Cada um é constituído por 
um glomérulo e por um túbulo associado, diferenciado em várias porções: cápsula 
de Bowman, túbulo proximal, ansa de Henle, túbulo contornado distal e ducto 
coletor (figura 4) (51, 53). 
Existem dois tipos principais de nefrónios, os nefrónios corticais (cujos 
glomérulos se situam no córtex externo em que as ansas de Henle são pequenas) e 
os justaglomerulares (cerca de 30-40% e os seus glomérulos localizam-se no 
córtex perto da medula e tem ansas de Henle longas que penetram a medula) (51). 
A regulação do meio interno, pelo rim, é composta por quatro processos: filtração 
do plasma sanguíneo pelos glomérulos, reabsorção seletiva pelos túbulos, 
secreção pelos mesmos e troca de iões de hidrogénio (H+) e produção de amónia 






FIGURA 4: Estrutura do nefrónio, adaptado de OpenStax, 2012 (55). 
 
 
Nos glomérulos são retidas as células sanguíneas assim como, as proteínas de 
grande tamanho, o restante seguem na cápsula de Bowman até ao túbulo 
proximal, onde a glicose e os hidratos de carbono, ácidos gordos essenciais, 
proteínas e aminoácidos, vitaminas e minerais sofrem um processo de reabsorção 
ativo, e também ocorre reabsorção passiva de água e minerais o que faz com que 
em condições normais nenhum destes elementos passe para o túbulo proximal. 
Este túbulo acaba na ansa de Henle e esta, por sua vez, termina no túbulo distal. 
Como já quase todas as substâncias úteis foram reabsorvidas, apenas a água, o 
sódio e outros minerais, além de elementos tóxicos, ureia, ácido úrico e creatinina, 
chegam à ansa de Henle (56, 57). A reabsorção de água na ansa de Henle e no 
túbulo distal está diretamente relacionada com a quantidade de urina e com a 
diurese (44, 57). 
A resposta reflexa de controlo de absorção-excreção de água e eletrólitos é 
dependente da libertação de hormonas: a hormona adrenocorticotrófica (ACTH) e 
a hormona antidiurética (ADH); e da sensação de sede. Estes, por sua vez, sofrem 
um controlo central através do núcleo ventrimedial do hipotálamo e do córtex 




Porém, o sistema renina-angiotensina (SRA) em conjunto com aldosterona é o 
grande responsável pela regulação do equilíbrio hidroeletrolitico, visto que 
promove efeitos fisiológicos importantes para o metabolismo hidrossalino (59). 
O SRA é desencadeado, primariamente, por dois estímulos: por diminuição do 
fluxo sanguíneo na arteríola aferente renal, que pode ser devida a diminuição do 
volume sanguíneo intravascular (hipovolémia), ou diminuição da osmolalidade 
plasmática, devida a uma hiponatrémia (59). 
 
Equilíbrio Hídrico 
A água tem um importante papel tanto a nível estrutural como funcional de todos 
os órgãos. Assim, manter-se o seu volume relativamente constante, bem como 
uma estável composição de solutos dos líquidos corporais é essencial para a 
homeostasia e tonicidade (60). 
A água está distribuída em dois grandes compartimentos no organismo. Um é o 
compartimento intracelular, que corresponde a 55-75% de água corporal em 
função da idade. O outro é o compartimento extracelular que contem 25-45% da 
água corporal total, distribuída pelo líquido intersticial (3/4 do liquido 
extracelular) e o plasma (1/4 do liquido extracelular). A distribuição da água não 
sofre grandes variações graças a um controlo apertado da osmolalidade que se 
mantém as proporções em cada um dos compartimentos (61). 
O balanço hídrico é determinado pela ingestão de água (água ingerida e água 
contida nos alimentos) e pela sua eliminação (urina, fezes, suor e ar expirados 
pelos pulmões), qualquer falha nestes mecanismos com consequente alteração 
deste balanço constitui um risco para a vida (58, 60). 
Fisiologicamente a água contida no corpo humano provém do exterior, pela 
ingestão de líquidos e alimentos, mas também se produz no seu interior. O 
principal estímulo de regulação de ingestão é a sensação de sede, que surge com o 
aumento da osmolalidade (> a 295mOsm/kg), principalmente à custa do ião sódio 
(54, 61).  
A sua produção corporal interna resulta das oxidações biológicas (síntese de 
proteínas, cadeia respiratória, etc.) e representa cerca de 10% da quantidade de 
água necessária ao organismo (60). 
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Relativamente às perdas de água, existem três formas de eliminação não 
dependente do seu conteúdo nem dos solutos: perdas pela pele  condicionadas 
pela temperatura corporal e pela temperatura ambiente; perdas respiratórias que 
dependem da humidade exterior; e as fezes, que são perdas mais ou menos 
constantes. A outra via de eliminação de água é a produção de urina, sendo os rins 
os principais órgãos reguladores do equilíbrio entre as entradas e as perdas, em 
conjunto com a sede (57, 60). 
O rim permite uma estabilidade no volume de líquido contido no organismo e 
uma estabilidade na concentração de solutos, com variações inferiores a 2%. O 
líquido intracelular é composto principalmente pelos catiões de potássio (K+), 
cálcio e magnésio e por aniões de fosfatos e proteínas. Por sua vez o Na+ é o 
principal catião do líquido extracelular enquanto o cloro e o bicarbonato (HCO3-) 
representam os principais aniões (58, 62). 
O principal controlo sobre a eliminação de água na urina é da responsabilidade da 
ADH também designada de arginina vasopressina. A sua dupla denominação 
deve-se aos seus dois principais efeitos: efeito antidiurético (via recetor V2) ou 
efeito vasoconstritor (via recetor V1) dependendo da sua concentração 
plasmáticas baixas ou altas respetivamente (58). 
A ADH humana é um péptido cíclico formado por oito aminoácidos sintetizado 
por neurónios dos núcleos supra-óptico e paraventricular do hipotálamo, é 
armazenada nos terminais axonais ao nível da hipófise e depois libertada na 
corrente sanguínea. A sua libertação é controlada por osmorrecetores (presentes 
no hipotálamo) e por barorrecetores periféricos (63). Um aumento da 
osmolalidade efetiva (condicionada pelos iões cloro e sódio) acima de 280-290 
mOsm/kg de líquido provoca um aumento dos níveis plasmáticos da ADH (62). A 
sede é estimulada a osmolalidades superiores como segunda linha de defesa 
contra a hiperosmolalidade (57, 64). 
Uma vez libertado na corrente sanguínea, a ADH exerce sua ação antidiurética ao 
nível renal nos ductos coletores, ligando-se ao recetor V2 presente na membrana 
basolateral, conduz à formação do AMPc intracelular que ativa a PK-A que 
condiciona a produção de canais de água, aquaporinas tipo 2 (56, 65). Estas 
aquaporinas localizam-se na membrana apical das células principais do túbulo 
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coletor aumentando assim a sua permeabilidade à água (63, 65). A diminuição da 
osmolalidade plasmática abaixo de 280 mOsm/kg de líquido inibe a secreção da 
ADH, levando a uma diminuição dos canais permeáveis à água nos ductos 
coletores renais (64). 
A ADH também provoca uma redução no fluxo urinário e aumento da 
osmolalidade da urina, fazendo a ligação entre a osmolalidade plasmática e 
urinária (64) . 
 
Equilíbrio Eletrolítico 
Entre as funções importantes que os rins exercem para o bom funcionamento do 
organismo estão vários processos para o controlo do equilíbrio ácido-base: troca 
de H+ com Na+, excreção de amónia (NH4+) na urina e reabsorção de HCO3- (56). 
Este controlo é necessário para a manutenção do pH sanguíneo, pois o pH 
determina o estado de carga das proteínas, afetando a sua conformação espacial, 
atividade enzimática, transporte celular e todas as suas importantes funções 
metabólicas (56). 
De facto nos túbulos renais o HCO3- e o Na+ entre outros iões são absorvidos, 
sendo o H+ excretado na urina, por um processo de transporte ativo. A reabsorção 
do HCO3- é dependente da secreção de H+, e ocorre em todos os segmentos 
tubulares, mas cerca de 85% deste é reabsorvido no túbulo proximal e 
principalmente na sua primeira metade. Por sua vez, o NH3 proveniente da 
desaminação dos aminoácidos (40%), juntamente com o que é proveniente da 
ação da glutaminase sobre a glutamina (60%), conjuga-se com o H+ formando 
NH4 + que se combina os aniões, principalmente com o cloro, sendo excretada 
pela urina. Todos estes mecanismos contribuem de forma eficaz para a 
manutenção do pH (56). 
A excreção de K+ em excesso no filtrado é outra função importante do rim para 
manter a homeostasia. O K+ é um dos principais catiões do organismo, e deve ser 
mantido em elevadas concentração no espaço intracelular e em baixas 
concentrações no fluido extracelular, de modo a permitir tanto o normal 
funcionamento celular, como o gradiente exigido para a excitação nervosa e 
contração muscular (56). O rim desempenha o seu papel excretando a maioria no 
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túbulo proximal e uma secreção variável no túbulo distal, com a ajuda da 
aldosterona (62). 
O SRA é um importante regulador da pressão arterial e da homeostasia eletrolítica 
renal, diretamente ou pela modulação da libertação da aldosterona (62). No caso 
de hiperkaliémia e hipovolémia, em conjunto ou isoladamente, proporcionam a 
queda da filtração renal, o que diminuirá a passagem do sangue pelos nefrónios. 
As células justaglomerulares do córtex renal detetam estas condições de baixa 
taxa de filtração renal e induzem a produção e libertação de renina para a 
circulação (59). 
A renina é uma aspartil protéase, que tem por função converter um substrato 
plasmático inativo, sintetizada pelo fígado o angiotensinogénio (uma α2-globulina 
de aproximadamente 400 aminoácidos) em angiotensina I (decapeptídio). A 
angiotensina I possui baixa atividade biológica e pela ação de uma glicoproteina 
sintetizada nos pulmões e células endoteliais, a enzima conversora de 
angiotensina, que remove o dipeptídeo de histidina-leucina da porção terminal C 
da angiotensina I, convertendo-o em angiotensina II (octapeptídio) (62, 66). A 
angiotensina II é o principal peptídio efetor do SRA, é a maior reguladora do 
equilíbrio hemodinâmico e da homeostasia de líquidos e do Na+ e participando, 
também, no crescimento celular e do processo de remodelação cardiovascular 
(67). 
A angiotensina II promove quatro efeitos fisiológicos básicos e fundamentais que 
contribuem em conjunto para o equilíbrio hidroeletrolítico: vasoconstrição 
(angiotensina II é a substancia vasoativa mais potente que se conhece, provoca 
hipertensão arterial e inibe a síntese de renina), estímulo da hipófise (para 
libertação de ADH), estímulo do córtex cerebral (induz a sensação consciente da 
sede) e estímulo do córtex adrenal (para a síntese de aldosterona que promove a 
reabsorção de Na+ e a excreção tubular de K+ para contrabalançar o aporte de água 
provocado pela ADH e a que é ingerida para saciar a sede) (62, 68). Estas ações 
permitem reverter a hiperkaliémia e a hipovolémia iniciais, induzindo o retorno 
das condições fisiológicas (66). 
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Mais recentemente, a angiotensina II foi associada à geração de radicais 
oxidativos como o óxido nítrico e parece estar envolvida no processo 
inflamatório, aterosclerose e envelhecimento vascular (68).  
A angiotensina II estimula a secreção da aldosterona no córtex supra-renal. Esta é 
uma hormona mineralocoticóide secretada pela zona glomerulosa das glândulas 
adrenais para além de ser um potente modulador da reabsorção de Na+ no túbulo 
distal, particularmente quando há a necessidade de conservar este ião, amplifica as 
ações da angiotensina II induzindo a remodelação e inflamação vascular (58). A 
sua secção é regulada pelo próprio SRA e pelo K+. 
O rim tem um papel importante na manutenção do ião cálcio, tanto a nível 
extracelular como nos níveis de reserva, necessários para o normal funcionamento 
intracelular e manutenção do esqueleto, alcançado com um controlo integrado 
pela PTH e pela 1,25(OH)2D (69). O cálcio é absorvido no túbulo proximal e 
ramo ascendente e túbulo contornado distal, por um processo de transporte ativo 
análogo ao processo de absorção de cálcio duodenal induzido pela VDR-
1,25(OH)2D (46). 
Em resumo, o controlo do equilíbrio hidro-eletrolítico renal, pela formação de 
urina, é conseguido por dois mecanismos principais que interagem para manter a 
homeostasia corporal: a retenção de água livre de solutos via ADH e retenção de 




Figura 5: Resumo esquemático do controle endócrino do equilíbrio 
hidroeletrolitico. Adaptado de Silverthorn 2016 (71). 
 
 
1.6 Rins e sua importância na ativação e regulação da vitamina D 
 
A hidroxilação da 25(OH)D por ação de uma enzima dependente do citocromo P-
450, a CYP27B, ocorre principalmente nas mitocôndrias das células dos túbulos 
proximais do rim, onde se transferem eletrões do NADPH para a CYP27B, e 
seguidamente, na presença de oxigénio, há a conversão da 25(OH)D em 
1,25(OH)2D e água (12, 19, 49). 
Esta reacção é o processo chave para a ativação da vitamina D, que 
posteriormente se ligará com alta afinidade ao VDR, presente em abundância no 
túbulo distal e em menor grau no túbulo proximal (32, 49). A atividade 
enzimática, no rim é estritamente regulada pela PTH, cálcio, fósforo, 1,25(OH)2D 
e pelo fator de crescimento fibroblástico-23 (FGF-23) e é também dependente da 
ação da megalina (14, 32, 72). 
A PTH estimula a expressão renal da CYP27B1 favorecendo deste modo a 
produção de 1,25(OH)2D, que por sua vez irá atuar no intestino para promover 
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absorção de cálcio e fósforo, no rim para promover o aumento da absorção tubular 
de cálcio e contribuindo diretamente na reabsorção óssea (12, 15, 34). Assim, a 
CYP27B1 renal é induzida pela PTH, aquando uma diminuição das concentrações 
de cálcio, sofre um feedback negativo por parte da 1,25(OH)2D e do FGF-23 (12, 
15, 46). 
O FGF-23 necessita de se ligar a diferentes recetores para mediar a repressão da 
CYP27B1 e inibir o cotransportador de sódio e fósforo. Contudo, os seus 
recetores requerem um correcetor, a proteína klotho (15, 46). Esta proteína 
membranar é produzida sobretudo no túbulo distal, e é essencial na mediação da 
atividade FGF-23, inibe a atividade da CYP27B1 e regula a produção 1,25(OH)2D 
(15, 49). 
Uma diminuição da ingestão de fósforo na dieta, resulta numa hipofosfatémia, 
estimula a produção renal de 1,25(OH)2D por regulação positiva do gene da 
CYP27B1, e este efeito é independente da concentração plasmática da PTH. A 
ingestão de fósforo e a sua concentração plasmática são determinantes para a 
concentração do FGF-23, e este é, por si só, um potente regulador do fósforo e do 
metabolismo da vitamina D (14, 15). 
A PTH é imibida pela 1,25(OH)2D e pelo cálcio, enquanto o FGF-23 é induzido 
pela 1,25(OH)2D e pelo fósforo, protegendo os mamíferos contra a hipercalcémia 
e hiperfosfatémia respetivamente. Em ambas as situações podem ocorrer 
calcificações ectópicas (12, 46). 
O rim expressa algumas proteínas que estão dependentes da 1,25(OH)2D, como a 
bomba de cálcio da membrana plasmática, os canais epiteliais de cálcio (canais 
iónicos recetores de potencial transitório,TRPV5 e TRPV6), o permutador de 
sódio e cálcio e a calbidina, todos presentes nos túbulos renais e agem 
coordenadamente na regulação do transporte de cálcio nos nefrónios (49, 73). 
Outra enzima metabólica importante é a 25-hidroxivitamina D-24-hidroxilase (24-
hidroxilase) que é encontrada no rim, intestino, fibroblastos, linfócitos, medula, 
pelos macrófagos e possivelmente em outros tecidos (12). A 24-hidroxilase, 
também conhecida pela sigla CYP24A1, é uma enzima da família do citocromo P-
450, é induzida tanto pelo FGF-23 como pela 1,25(OH)2D, e catalisa 24-
hidroxilação da 25(OH)D a 24.25(OH)2D e da 1,25(OH)2D a 1,24,25(OH)3D, 
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ambas as reações iniciam o processo metabólico de inativação da vitamina D pela 
oxidação do carbono 24 (12, 15). Como o rim e intestino são locais ricos em 24-
hidroxilase, são os locais de maior inativação da vitamina D (14). A ação da 24-
hidroxilase gera metabolitos que são mais polares e menos ativos biologicamente 
e consequentemente metabolizados e excretados na bílis (19). A indução do seu 
próprio catabolismo, pela 1,25(OH)2D constitui um feedback loop que previne a 
estimulação excessiva do VDR (34). 
Em resumo, o rim, para além de ser o local de síntese da 1,25(OH)2D responde à 
ação hormonal, aumentando a eficiência na reabsorção de cálcio e fósforo, 
desempenhando um papel vital na conservação do cálcio e fósforo, também direta 
ou indiretamente, a 1,25(OH)2D, regula os sistemas de transporte de cálcio 





Figura 6: Regulação do metabolismo da vitamina D a nível renal Adaptado de 
Alexander Pico, et al, 2010 (74).  
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1.7 Doença renal e a sua influência sobre os níveis de vitamina D 
 
Existe uma grande prevalência de doença renal em todo mundo e a doença renal 
crónica (DRC) é considerado um problema de saúde mundial significativo, devido 
ao aumento do risco cardiovascular e aumento da mortalidade e morbilidade (75). 
Apesar da DRC em crianças e adolescentes ser rara, quando acontece tem efeitos 
devastadores no seu desenvolvimento, originando elevada morbilidade e a sua 
incidência de fase terminal tem vindo a aumentar nas últimas duas décadas (76, 
77).  
O estadio final de doença renal é uma condição rara nas crianças, mas sabe-se que 
na Europa, por ano cerca de 9 crianças por milhão, abaixo dos 20 anos de idade 
começam terapia renal de substituição, assegurada por hemodiálise, diálise 
peritoneal ou transplante renal, sendo que este último amplamente considerado o 
melhor tratamento (78). 
Em Portugal, em 2008 realizaram-se cerca de 50 transplantes por milhão de 
habitantes (pmh) em adultos e crianças, sendo a percentagem dos transplantes 
pediátricos, 3,8% (78, 79). Desde esta data foi implementado em Portugal 
continental o modelo de gestão integrada da DRC que levou a uma reestruturação 
do modo de prestação de cuidados a estes casos (79).  
Entre 2009 e 2011, em Portugal a incidência pediátrica da terapia de substituição 
renal em doentes entre os 0 e os 14 anos, era de 8,6 pmh, sendo que 
maioritariamente os doentes começaram pela diálise peritoneal (80). No fim de 
2011 os transplantes renais realizados foram 30,4 pmh dentro dessa faixa etária e 
em 2013 realizaram-se um total de 448 destes tratamentos (80, 81). 
A elevada prevalência da doença renal deve-se em grande parte ao aumento da 
DM e da obesidade, assim como a alta prevalência de hipertensão (76, 82). 
Aparentemente muitos dos riscos para DRC, começam em criança e são 
precursores do dano renal à medida que se envelhece (83, 84). Dislipidémias, DM 
e hipertensão, fatores de risco de DCV coexistem com a DRC e são associados a 
piores prognósticos e a mortalidade; entre outros exemplos de fatores 
potenciadores, temos o processo inflamatório, o stress oxidativo, a resistência à 
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eritropoietina (EPO), a anemia, a deficiência em vitamina D, a proteinúria e a 
calcificação vascular (83, 85). 
Apesar dos vários fatores que podem causar deterioração da função renal, o maior 
fator de risco é a própria insuficiência renal, caracterizada por um baixo grau de 
inflamação crónica que contribui para a progressão da DRC e para a alta 
comorbidade da DCV (84, 85). 
Como a DRC é progressiva, quando há uma perda significativa da função renal, é 
importante estimar-se a taxa de filtração glomerular (TFG) (84), utilizando-se 
equações preditivas, como a equação de Schwartz, evitando colheitas de urina de 
24 horas. Para obtermos a TFG é necessário um soluto que seja completamente 
filtrado pelos glomérulos e que não seja reabsorvido ou secretado ou metabolizado 
pelo rim, a sua concentração filtrada é igual à quantidade excretada pelo rim. Na 
prática clínica, a TFG é avaliada através da creatinina (76, 84, 86). 
O cálculo da TFG recorrendo à determinação da creatinina justifica-se porque esta 
é produzida pelo corpo a uma taxa relativamente constante em condições normais 
e deste modo é uma avaliação fácil e económica (87). Contudo, apresenta algumas 
limitações: a creatinina para além de ser livremente filtrada pelos glomérulos sofre 
secreção tubular e, como resultado, vai tender a sobrevalorizar a TFG; a creatinina 
plasmática depende diretamente da massa muscular, que varia com o sexo, idade e 
etnia; outros fatores podem alterar os seus níveis sem alterar a TFG como 
alterações da dieta proteica, exercício e fármacos, como a cimetidina e fibratos 
(87).  
A relação inversa da creatinina no plasma com a TFG também não é direta, o que 
significa que o nível de creatinina só aumenta após a TFG ter decaído cerca de 
50%-60% do seu nível normal. Por estes motivos, o uso isolado de creatinina 
plasmática para estimar a TFG é insatisfatório. Daí que, clinicamente, a depuração 
da creatinina é o método mais utilizado para obter informação sobre a TFG (76, 
88). 
Tendo por base o valor da TFG classifica-se a DRC em 5 estadios, consoante a 
severidade da doença (ver tabela 1), adotando a sua classificação descrita pelo 
guia de prática clínica da National Kidney foundation´s Kidney Disease Outcomes 
Quality Initiative (KDOQI guidelines) (89). A progressão da patologia pode 
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atingir o estádio 5, sendo consensual que os indivíduos apresentem uma TGF <15 
ml/min/1.73m2, acompanhada na maioria dos casos por urémia elevada, ou pela 
necessidade de se iniciar uma terapia de substituição renal como diálise ou 
transplante renal.  
 
 
Tabela 1 Classificação da DRC. Adaptado da KDOQI guideline, 2013 (89). 
 
 
Porém, as KDOQI guidelines não contemplam na sua classificação pacientes com 
menos de 2 anos, assim para estes indivíduos extrapola-se a percentagem de perda 
função renal em cada estadio da KDOQI-guideline tendo em conta os valores de 
TFG (83, 89, 90). 
Dentro da DRC a insuficiência renal crónica (IRC) é definida como uma 
anormalidade estrutural ou funcional no rim com a duração de, pelo menos, três 
meses (84, 89). Afeta virtualmente todos os sistemas de órgãos do nosso corpo, 
tendo assim um grande impacto não só na mortalidade mas também na qualidade 
de vida dos indivíduos. Assim o rim tem um papel fulcral na eliminação de 
catabolitos assim como na manutenção da homeostasia de fluidos e electrólitos, 
para além de ser o local de ativação da vitamina D e produção da EPO (76). 
A indicação para diálise pressupõe a existência de um desequilíbrio electrolítico 
que não pode ser tratado de outro modo, normalmente com hipocalcémia, com 
acumulação de líquidos que leva a hipertensão ou insuficiência cardíaca 
congestiva, ou urémia e isto pode coexistir com uma TFG normal (91).  
A diálise peritoneal pode ser realizada diariamente, em situações mais débeis 
pode-se recorrer à hemodiálise, mas de facto a única forma real de terapia renal de 
substituição é o transplante renal (76).  
Estadio Descrição TGF 
1 Lesão renal com TFG normal ≥90 
2 Lesão renal com diminuição ligeira de TFG 60-90 
3 Diminuição moderada de TFG 30-59 
4 Severa diminuição de TGF 15-29 
5 Falência renal <15 (ou diálise) 
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Em crianças e adolescentes com DRC e com normal equilíbrio hidroelectrolítico, 
a TFG pode servir como o único sinal de insuficiência renal (84). 
Considerando a faixa etária, a TFG poderá ser calculada com o recurso à equação 
de Schwartz como anteriormente referido (88, 92). A equação de Schwartz 
determina a filtração glomerular, expressando-se em mililitros por minuto, como 
resultado do produto de uma constante a multiplicar pela altura expressa em 
centímetros, a dividir pela concentração plasmática da creatinina expressa em 
miligramas por decilitro. O valor desse fator varia de acordo com a idade, sendo 
para crianças inferior a 2 anos igual a 0,45 se o peso for normal e de 0,33 para 
baixo peso; entre os 2 e os 16 anos é igual a 0,55; e depois da puberdade para o 
sexo masculino é de 0,7 e para o sexo feminino é de 0,55 (90). 
Em crianças, a referida patologia pode decorrer de: doenças hereditárias 
(síndrome de Alport; doença renal policística), malformações congénitas 
(agenesia renal, displasia renal, ectopia renal), infeção (síndrome urémico 
hemolítico, glomerulonefrite pós-estreptocócica), síndrome nefrótico (proteinúria, 
hipoalbuminémia, edema, hiperlipidémia), doença sistémica (lúpus eritematoso 
sistémico e diabetes), traumas como cirurgias, queimaduras, desidratação ou 
hemorragias, que causem diminuição do fluxo sanguíneo e podendo levar assim a 
insuficiência renal aguda (IRA) ou refluxo ou obstrução urinária (82). Apesar 
destas inúmeras causas, a mais comum, em crianças é a uropatia obstrutiva 
resultante de malformação congénita (76, 80). 
Crianças e adolescentes com DRC podem manifestar atraso no crescimento e 
anemia e está associada a um risco elevado da morbilidade e mortalidade. Nestes 
casos à medida que as funções renais se deterioram devem receber tratamento 
para a anemia, para o défice de crescimento e regular a tensão arterial além de ser 
vital ter em atenção a sua dieta alimentar (84). 
A progressão da doença nestes indivíduos é maior durante os períodos de 
crescimento acelerado, normalmente nos primeiros anos de vida e na 
adolescência, dado que o forte aumento da massa corporal resulta num aumento 
da procura de filtração nos nefrónios remanescentes. Na adolescência, as 
alterações hormonais contribuem também para a rápida deterioração da filtração 
glomerular. (90, 93). 
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A IRC é então associada a uma série de distúrbios do metabolismo mineral e 
ósseo caracterizada por hiperfosfatémia, hipocalcémia, hipertiroidismo secundário 
e com acentuada diminuição da síntese da forma ativa de vitamina D, 1,25(OH)2D 
(94, 95). 
Deste modo o défice de vitamina D está intimamente ligado com a IRC. Levin, 
Adeera, et al, demonstraram que indivíduos com DRC apresentam uma maior 
incidência isolada de deficiência em 1,25(OH)2D do que uma deficiência isolada 
de 25(OH)D3, pondo em causa a importância do doseamento da 25(OH)D nestes 
doentes (96).  
O nível de vitamina D ativada, 1,25(OH)2D é indicador de status da vitamina D 
para indivíduos com DRC. Além disso os níveis de 25(OH)D parecem ser úteis na 
monitorização desta patologia pois os níveis decrescem à medida que a 
deterioração da função renal aumenta (94, 96). 
S. Pilz et tal (97) demonstraram que níveis baixos de 25(OH)D estão fortemente 
associados à mortalidade e à DCV em pacientes com IRC no estadio 3-5, .Anand 
S. et al (37) publicaram em 2013, um estudo onde demonstraram um considerável 
aumento de mortalidade e de hospitalizações em pacientes em diálise com 
deficiência severa de vitamina D (<20ng/mL) (37). 
Sendo o rim é um dos principais responsáveis pela síntese de 1,25(OH)2D, é de 
esperar que a sua produção diminua à medida que a função renal se deteriore. Um 
possível mecanismo, para a referida diminuição é a perda progressiva de 
nefrónios, mais precisamente dos túbulos proximais, embora este seja um 
mecanismo que intervém mais tardiamente na evolução das nefropatias (98). 
Insuficiência da função renal, nos estádios iniciais, resulta na retenção de fósforo. 
A hiperfosfatémia resultante é um inibidor potente da 25 (OH) D-1α hidroxilase e 
o decréscimo desta enzima consequentemente leva à diminuição da 1,25(OH)2D, 
circulante. Além disso, baixos níveis de 25(OH)D podem ocorrer na proteinúria 
nefrótica devido à perda direta do ligando da PTVD 25(OH)D na urina (13, 33). 
Dada a importância da proteinuria em crianças com DRC, visto que a sua 
existência, geralmente complica a DRC (84), a avaliação das concentrações livres 
e PTVD é um primeiro passo importante para a compreensão de consequências no 




Com a progressão da doença o declínio da TFG está associado com o declínio dos 
níveis de 1,25(OH)2D, pois a 25(OH)D disponível para a CYP27B1 diminui 
limitando a capacidade do rim de produzir 1,25(OH)2D, sendo estes níveis quase 
indetetáveis no estádio final da IRC (13, 94).  
Resumindo, verifica-se então que a deficiência de vitamina D é multifatorial, 
devida a alterações de hábitos alimentares e estilos de vida que limitam a 
exposição solar.(4, 91), e no caso de indivíduos com DRC, esta é ainda 




Com este estudo pretende-se correlacionar as duas formas de vitamina D, a 
vitamina 1,25(OH)2D e a vitamina 25(OH)D com os resultados de marcadores 
laboratoriais da função renal e PTH, numa população pediátrica com doença renal, 
que  recorreram a consultas de nefrologia, propriamente ditas, bem como, às suas 
diversas vertentes, como é o caso da consulta de nefrologia-IRC, consulta diálise 
peritoneal e consulta hospital dia nefrologia  
Assim espera-se avaliar no Hospital Pediátrico do Centro Hospitalar e 
Universitário de Coimbra, E:.P.E. (CHUC-HP), o défice de vitamina D e verificar 












2 Material e métodos  
 
Entre outubro de 2014 e setembro de 2015, foram recolhidas 89 de amostras da 
população pediátrica que recorreram à consulta de nefrologia do CHUC-HP. Para 
efeitos de período de colheita, de outubro a abril considerou-se época de inverno e 
de maio a setembro considerou-se época de verão.  
Com exceção dos doseamentos de vitamina D, todos os outros parâmetros 
analisados foram determinados no dia da consulta logo após realização da 
colheita, por fazer parte do protocolo normal dos cuidados de saúde de nefrologia. 
Aquando da realização de análises laboratoriais, uma amostra de plasma de 
heparina-lítio ou plasma de EDTA foi separada, guardada e congelada a -20ºC, 
para posterior doseamento da vitamina 1,25(OH)2D e da vitamina 25(OH)D.  
A realização de todas as análises foi posterior à calibração e realização de 




2.1 Marcadores laboratoriais 
 
2.1.1 Doseamento da vitamina 25(OH)D 
 
O doseamento da vitamina 25(OH)D foi  realizado no autoanalisador 
LIAISON®,Dia-Sorin Inc., Stillwater, Minnesota,USA. 
Os níveis de vitamina 25(OH)D plasmático determinado com recurso a um 
imunoensaio quimioluminiscente competitivo (CLIA) direto. Durante a primeira 
incubação, a vitamina 25(OH)D é dissociada da sua proteína de ligação e liga-se 
ao anticorpo específico na fase sólida. Ao fim de 10 minutos, é adicionado o 
marcador vitamina D ligado a um derivado de isoluminol. Após uma segunda 
incubação de 10 minutos, o material não ligado é removido com um ciclo de 
lavagem. Subsequentemente, os reagentes iniciadores são adicionados e inicia-se 
uma reação quimioluminiscente rápida. O sinal de luz é medido por um 
fotomultiplicador como unidades de luz relativas, sendo inversamente 
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proporcional à concentração da vitamina 25(OH)D presente nos calibradores, nos 
controlos ou nas amostras. A concentração da vitamina 25(OH)D é apresentada 
em ng/mL, para converter o resultado para unidades SI (nmol/L), multiplica-se o 
valor obtido pelo fator de conversão de 2,5. O limite de deteção para a vitamina 
25(OH)D é de 4,0 ng/mL. 
Valores de vitamina 25(OH)D  entre 30 a 100 ng/mL são considerados normais. 
 
 
2.1.2 Doseamento da vitamina 1,25(OH)2D 
 
O doseamento da vitamina 1,25(OH)2D foi realizado no autoanalisador 
LIAISON®,Dia-Sorin Inc., Stillwater, Minnesota,USA. 
Os níveis de vitamina 1,25(OH)2D plasmático determinado com recurso a um 
ensaio do tipo sanduíche modificado em três passos que utiliza uma proteína de 
fusão recombinante para captura da vitamina 1,25(OH)2D e um anticorpo 
monoclonal de murino que reconhece especificamente o complexo formado. 
Durante a primeira incubação, as amostras são incubadas com a proteína 
recombinante (agente de ligação) e o tampão de ensaio. Após esta incubação, a 
fase sólida que contém o anticorpo monoclonal específico é adicionada, 
permitindo a sua ligação ao complexo resultante da primeira incubação. Após a 
segunda incubação realiza-se o ciclo de lavagem para remover o material não 
ligado. A terceira etapa consiste na adição de conjugado e subsequente incubação. 
O material não ligado é removido com um segundo ciclo de lavagem. Os 
reagentes iniciadores são então adicionados e inicia-se uma reação 
quimiluminescente rápida. O sinal de luz é medido por um fotomultiplicador 
como unidades relativas de luz, sendo proporcional à concentração de vitamina  
1,25(OH)2D presente na amostra.  
O resultado da vitamina 1,25(OH)2D é expresso em pg/mL, para converter os 
resultados para unidades SI (pmol/L), o valor obtido é multiplicando por 2,4, e o 
limite de deteção deste ensaio é de 5,0 pg/mL. 
O intervalo de referência para vitamina 1,25 (OH)2D é de 25 a 86,5 pg/mL, para 




2.1.3 Doseamento da PTH 
 
A PTH foi doseada no autoanalisador ADVIA Centaur® XP Immunoassay 
System.  
A PTH intacta é determinada recorrendo a um imunoensaio do tipo sanduíche, 
recorre à tecnologia quimioluminométrica direta e utiliza quantidades constantes 
de dois anticorpos anti-PTH humana. O primeiro anticorpo é um anticorpo 
policlonal anti-PTH humano de cabra (N-terminal 1-34) marcado com éster de 
acridina, o segundo anticorpo é um anticorpo policlonal anti-PTH humano de 
cabra biotinilado (região 39-84). A estreptavidina na fase sólida é ligada por 
covalência a partículas paramagnéticas de látex Existe uma relação direta entre a 
quantidade de PTH presente na amostra do doente e a quantidade de unidades 
relativas de luz detetadas pelo sistema. O fator de conversão para converter de 
unidades convencionais (pg/ml) para as do Sistema Internacional (SI) (pmol/l) é 
de 0,106. E os valores normais da PTH, para todos os indivíduos, variam entre 9-
72 pg/mL. 
 
2.1.4 Outros Doseamentos 
 
Os restantes doseamentos foram realizados pelos métodos laboratoriais standards 
de tecnologia MicroSlide™, utilizando o autoanalisador VITROS® 5.1 FS 
Chemistry Systems (Ortho-Clinical Diagnostics, Buckinghamshire, United 
Kindom) e os seus métodos são descritos seguidamente. 
 
2.1.4.1 Doseamento de Creatinina 
O doseamento de creatinina foi feito com recurso à tecnologia MicroSlide™, o 
slide creatinina é constituído por um elemento analítico de múltiplas camadas 
revestido por um suporte de poliéster, ao qual é adicionada uma gota da amostra, 
sendo depois distribuída uniformemente pela camada de difusão para as camadas 
subjacentes. A creatinina difunde-se para a camada de reagente, onde é 
hidrolisada. A creatinina é convertida em sarcosina e ureia pela creatina 
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amidinohidrolase. A sarcosina, na presença da oxidase de sarcosina, é oxidada 
dando origem a glicina, formaldeído e peróxido de hidrogénio. Finalmente, o 
corante leuco é oxidado pelo peróxido de hidrogénio, sob efeito catalítico da 
peroxidase, para formar um produto corado. Assim, após a adição da amostra ao 
slide, procede-se à incubação do mesmo, durante a fase de reação inicial, a 
creatina endógena na amostra é oxidada. A alteração final na densidade do reflexo 
é medida em 2 pontos temporais. A diferença de densidade do reflexo é 
proporcional à concentração de creatinina presente na amostra. 
Valores de creatinina plasmáticos são analisados em, em função da idade: valores 
são considerados normais entre 18-88 µmol/L para crianças até 1 ano de idade; 
27- 62 µmol/L para crianças entre 1 a 12 anos de idade; e 46-110µmol/L para 
crianças com idade superior a 12 anos. 
 
2.1.4.2 Doseamento de Proteínas urinária  
 
O doseamento de proteína urinária foi feito com recurso à tecnologia 
MicroSlide™, o slide proteínas urinárias é constituído por um elemento analítico 
de múltiplas camadas revestido por um suporte de poliéster. 
Sendo adicionados 50µl da amostra de urina do doente no slide, sendo esta 
uniformemente distribuída pela camada de difusão para as camadas subjacentes. A 
ligação das proteínas a um complexo de violeta de pirocatecol-molibdato na 
presença de oxalato provoca um desvio do pico máximo de absorção de 450 para 
670 nm. Depois de um período de incubação determinado, a densidade ótica do 
corante é medida por espectrofotometria. A quantidade do complexo corado é 
proporcional à concentração de proteínas na amostra. 
Valores de proteínas urinárias entre 1 a 10,5 mg/dL são considerados normais 






2.1.5 Determinação da TFG 
 
Considerando a faixa etária, a TFG poderá ser calculada com o recurso à equação 
de Schwartz (88, 92). Esta equação permite determinar a filtração glomerular, 
expressando-se em mililitros por minuto, como resultado do produto de uma 
constante a multiplicar pela altura expressa em centímetros, a dividir pela 
concentração plasmática da creatinina expressa em miligramas por decilitro. O 
valor desse fator varia de acordo com a idade, sendo para crianças inferior a 2 
anos igual a 0,45 se o peso for normal e de 0,33 para baixo peso; entre os 2 e os 
16 anos é igual a 0,55; e depois da puberdade para o sexo masculino é de 0,7 e 
para o sexo feminino é de 0,55 (90).  




2.2 Analise Estatística 
 
Todos os dados resultantes da amostragem avaliada, foram analisados de forma 
descritiva, sendo reportados as medidas de tendência central (média, mediana e 
moda), medidas de dispersão (desvio padrão, variância) bem como distribuição de 
frequências e percentagens, quando adequado. 
O teste de Kruskal-Wallis (ANOVA) foi utilizado para comparar diferenças de 
concentração da vitamina 1,25(OH)2D, entre os grupos dos diferentes estádios da 
DRC.  
O coeficiente de correlação de Pearson foi usado para determinar a relação entre 
as duas formas de vitamina D com a creatinina. Mas no caso da PTH e da TFG 
utilizou-se o Spearman's rho (estatística não paramétrica), dado que não se obteve 
uma distribuição normal. 
O teste T de Student para dados emparelhados, foi utilizado para comparar médias 
da vitamina 25(OH)D nas duas épocas distintas do ano. 
Todos os dados foram analisados usando o programa informático IBM-SPSS 
(IBM Corp. Released 2013 IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. 






3.1 Caracterização da população em estudo 
 
Foram recolhidas 89 amostras de plasma de indivíduos, 46% (n=41) eram do sexo 
masculino e 54% (n=48) eram do sexo feminino. As suas idades variaram entre 1 
mês e os 17 anos, sendo que a média de idades foi de 11,18 ± 5,04, a sua mediana 
de 12 e a moda de 17 (tabela 2). 
 
 








3.2 Caracterização dos individuo quanto à DR 
 
Todos os indivíduos constantes da nossa amostra sofriam de algum tipo de doença 
renal, sendo que tinham como diagnóstico de insuficiência renal 49,4% (n=44), 
destes 39 indivíduos sofriam de IRC e 6 encontravam-se a realizar diálise 
peritoneal; e os restantes indivíduos sofriam de IRA. Foram diagnosticados com 
síndrome nefrótico 14,6% (n=13) dos indivíduos e os restantes 35,9% (n=32) o 
diagnóstico foi outras DR.  
A etiologia da DR apresentava uma grande heterogeneidade sendo a sua principal 
causa as anomalias congénitas (40,4%) (tabela 3). 
No que respeita à toma de suplemento de vitamina D ativado cerca de 35% dos 





SEXO F (%) 53,9 48 
Sexo M (%) 46,1 41 





Tabela 3 Distribuição da população por etiologia da DR, suplementação com 




ETIOLOGIA DA DR (%) 
 
S. NEFRÓTICO 13,0 (14,6) 
ANOMALIAS CONGENITAS 




INFLAMATORIAS 2,0 (2,2) 





DOENTES em DIALISE (%) 6,0 (6,7) 
SUPLEMENTO 
 
1,25 (OH)D 31,0 (34,8) 
 
Os indivíduos foram distribuídos por estadio da IRC de acordo com o valor da 
TFG, segundo as guidelines da KDOQI. A TFG foi calculada utilizando a equação 
de Schwartz e a sua média foi de 96,6±48,7. Mais de metade dos indivíduos, 51 
(57,3%,) foram englobados no estadio 1, 15 indivíduos no estadio 2 (16,9%), nos 
estádios 3 e 4 foram incluídos 10 indivíduos em cada um e apenas 2 (2,3%) 
indivíduos foram incluídos no estadio 5. (tabela 4). 
 
Tabela 4 Distribuição da população por estadio da IRC de acordo com o valor da 
TFG, segundo as guidelines da KDOQI. Na TFG, o valor em falta corresponde a 
indivíduo em cadeiras de rodas, o qual não se obteve os dados antropométricos, 
para efetuar o cálculo da TFG. 
 
 
x±σ N=89 (%) 
TFG (ml/min/1.73m2) 96,6±48,70 
 



















3.3 Doseamento de 25(OH)D, em dois momentos diferentes do ano 
 
Foram realizados 139 doseamentos de vitamina 25(OH)D, resultantes de duas 
amostragem em períodos diferentes. A primeira num total 68 amostras recolhidas 
no período de inverno, e uma segunda amostragem de 71 amostras, no período de 
verão. Este procedimento permitiu que se determinassem em 50 indivíduos os 
níveis de vitamina 25(OH)D, em dois momentos distintos. Considerando os dois 
momentos deste estudo, a média dos valores obtidos para o doseamento da 
vitamina 25(OH)D no período de inverno foi de 19,5±7,88 ng/mL e no segundo 
período foi igual a 26,5±9,03 ng/mL (tabela 5). 
 
 




Média Mediana Moda Desvio Padrão 
Valido Missing 
Vit 25(OH)D inverno   (ng/mL) 68 21 19,5 18,0 15,9 7,88 
Vit 1,25(OH)2D (pg/mL) 84 5 44,8 43,6 56,7 20,21 
Vit 25(OH)D verão (ng/mL) 71 18 26,5 25,8 24,3 9,03 
Proteínas urinárias (mg/dL) 87 2 265,9 15,7 ,oo 1391,24 
TFG (ml/min/1.73m2) 88 1 96,6 102,9 12,3a 48,66 
PTHi (pg/mL) 58 31 73,6 49,3 94,6 63,34 
Creatinina (µmol/L) 89 0 115,6 67,0 49,0 108,40 
 
 
No período de inverno 61,76% dos indivíduos apresentaram valores abaixo dos 20 
ng/mL e destes 10,9% (n=7) apresentavam deficiência severa pois apresentavam 
valores de vitamina 25(OH)D inferiores a 10 ng/mL. Apenas 14,7% (n=10) dos 
indivíduos apresentavam valores considerados normais para a idade de vitamina 
25(OH)D (tabela 6). No verão esta ultima percentagem aumentou passando a ser 
de 32,4% (n=23), é de notar que não houve nenhum individuo com deficiência 




Tabela 6 Tabela de análise descritiva dos doseamentos de 25(OH)D, em dois 
momentos diferentes do ano  
 
Valores 25 (OH)D 
Inverno Verão 
N % N % 
0-10 (DEFICIENCIA SEVERE) 7 10,29 0 0,00 
10-20 (DEFICIENCIA) 35 51,47 18 25,35 
20-30 (INSUFICIENCIA) 16 23,53 30 42,25 
≥30 (Valor Adequado) 10 14,71 23 32,39 
 
 
Para os 50 indivíduos avaliados no doseamentos de vitamina 25(OH)D, nos dois 
momentos em estudo, verificou-se que existe uma correlação moderada positiva 
(r=0,585) com significado estatístico (p <0,0001) para um teste t para amostras 
emparelhadas (Figura 8-B), este dado indica-nos que no período de inverno a 
média dos valores de vitamina 25(OH)D foi em termos estatísticos 





A      B 
 
Figura 7:Relação do valor da vitamina 25(OH)D entre os períodos de inverno e 
de verão (A- Box-plot para 2 momentos de amostragem e B- Scatter do período 





3.4 Doseamento de 1,25(OH)2D 
 
No que diz respeito à determinação de vitamina 1,25(OH)2D a média dos valores 
dos 84 doseamentos realizados foi de 44,8±20,21 pg/mL (tabela 5), destes, 14 
apresentam valores inferiores a 25 pg/mL. Do total dos indivíduos, 31 (34,8 %) 
tomavam suplemento de vitamina 1,25(OH)2D (tabela 3) tendo-se obtido uma 
média de valores na sua determinação de 36,9±23,09, enquanto que os indivíduos 
que não tomavam suplemento, a média de valores obtidos foi de 49,13±17,15. 
Comparando as médias obtidas nestes dois grupos, verificou-se a existência de 




Figura 8 Comparação de médias e desvios padrão entre os grupos de indivíduos 










3.5 Vitamina 25(OH)D e 1,25(OH)2D e a sua relação com a IRC 
 
Quando determinamos os valores médios das duas formas de vitamina D nos 
diferentes grupos de estadios de IRC, observa-se para a vitamina 25(OH)D que 
não há diferenças estatísticas nas médias dos valores nos diversos estádios, sendo 
que todos os valores obtidos são tendencialmente abaixo dos valores normais para 
as referidas idades da população em estudo. Pelo contrario, no que respeita à 
1,25(OH)2D, quando se compara os valores médios obtidos nos diferentes estadios 
de DRC, verificou-se diferenças estatisticamente significativas (p=0,014), em 
maior evidencia no primeiro estádio da doença. 
A vitamina 25(OH)D não aparenta apresentar qualquer tipo de correlação com a 
1,25(OH)2D nos diferentes estadios da IRC, bem como com a suplementação ou 
não com vitamina D ativada. 
 
 
3.6 Correlação dos marcadores da função renal com a PTH e vitamina D  
 
Os valores de creatinina plasmáticos obtidos tiveram uma média de 115,6±108,41 
µmol/L, situando-se acima dos valores normais, assim como acontece com a 
média das proteínas urinárias, cujo valor médio foi de 265,9 mg/dL (Tabela 4). 
Com os valores de creatinina e com os dados antropométricos, procedeu-se ao 
cálculo da TFG, utilizado a equação de Schwartz. A TFG apresenta uma média de 
valores de 96,5 ±48,7 ml/min/1.73m2. 
A creatinina tem uma relação forte e de sinal negativo com a TFG (r=-0,817), ou 
seja para valores aumentados de creatinina correspondem valores mais baixos de 
TFG. 
O doseamento da PTH foi realizado em 61 amostras. Aquando da verificação dos 
pré-requisitos da estatística paramétrica, pela análise do boxplot observou-se a 
existência de outliers, três dos indivíduos tinham valores de PTH superiores a 300 






Figura 9: Box-plot da PTH onde se pode observar a existência de outliers. Apenas 
foram desprezados os valores superiores a 300pg/mL. 
 
 
Dos 58 doseamentos feitos de vitamina D com determinação de PTH, o valor 
médio desta é de 73,6±63,34 pg/mL 
Quando relacionamos a PTH com valores de creatinina registou-se uma 
correlação moderada positiva (r=0,446) com grande significado estatístico para 
um p <0.001. Ao analisamos os diversos resultados obtidos de PTH de acordo 
com a distribuição da população por estádio da IRC, verificamos que existe 
diferenças nesta ao longo das diferentes fases da IRC (p=0,001). 
Quando verificamos a possível associação dos valores de PTH com as duas 
formas de vitamina D, verificamos que este apenas se correlaciona com a vitamina 
25(OH)D nos dois períodos da sua avaliação. Existe uma correlaçao inversa, 
embora seja fraca (r=-0,359 para p< 0.01) para o período de verão (Figura 11-B). 
E o mesmo acontece no período de inverno em que a correlação sendo, também 
indireta, é neste caso moderada (r=-0,424 para p< 0.004) (Figura 11 A). Por sua 
vez quando correlacionamos com a TFG verifica-se uma correlação moderada de 
sinal negativo (r=-0,512) com elevado significado estatístico (p <0,001), isto 





   A     B 
Figura 10: Scatter da relação entre PTH e vitamina 25(OH)D: onde se verificou 
uma correlação inversa, entre ambas. Para o período de verão verificou-se uma 
correlação fraca (r=-0,359 para p< 0.01) entre PTH e a vitamina 25(OH)D. e no 
inverno a correlação sendo, também indireta, foi moderada (r=-0,424 para p< 
0.004). (A- scatter referente ao período de inverno e B-scatter referente ao 





















No presente estudo de todos os indivíduos avaliados com DR, 49,4% tinham 
como diagnóstico insuficiência renal, foi observado um discreto predomínio da 
DR no sexo feminino, o que contraria o descrito na literatura que afirma que esta, 
em idades pediátricas, incide em maior frequência no sexo masculino (77, 81). 
Registou-se a incidência da doença em todas as faixas etárias, tendo-se observado 
um predomínio nas crianças em idade escolar, dados semelhantes aos descritos 
nos registos da Sociedade Europeia de Diálise e Transplantação ESPN/ERA-
EDTA (81). 
As principais causas da DRC na população envolvida no nosso estudo foram 
anomalias urológicas congénitas, (40,4%), as mesmas que foram descritas em 
diferentes trabalhos relacionados com a etiologia da DRC em crianças (76, 77, 82, 
84). Os indivíduos que sofrem de IRC e que necessitam de terapêutica de 
substituição renal, eram no presente estudo, todos tratados com diálise peritoneal, 
uma vez que ela apesar de ser menos eficiente que a hemodiálise, é tecnicamente 
mais fácil de se realizar, podendo ser utilizada em pacientes mais novos; evita 
alterações súbitas de fluidos e eletrólitos; pode ser realizada no domicílio e 
minimiza as restrições dietéticas (100-102). Contudo a escolha do método 
terapêutico de substituição renal depende de vários fatores, dentro deles o nível 
educacional e socioeconómico dos indivíduos em causa (100, 102). 
No que refere aos valores de vitamina 25(OH)D obtidos para a população 
estudada entre outubro e abril, ou seja, no período de inverno, a média de valores 
foi de 19,5±7,88 ng/mL, valor este considerado deficiente; e no período de verão, 
que engloba os meses de maio a setembro, obteve-se uma média de valores de 
26,5±9,03 ng/mL, valor considerado insuficiente. Atualmente é consensual que 
apenas os valores> 30 ng/mL são considerados como sendo níveis saudáveis e que 
todas as crianças e adultos devem manter os níveis ao longo de todo o ano (103).  
No período de inverno, dos 68 indivíduos ao qual se realizou o doseamento da 
vitamina 25(OH)D apenas 10 (14,7%) apresentavam valores adequados dessa 
vitamina. Esta percentagem passa para mais do dobro, 32,4% quando realizamos 
os mesmos doseamentos mas no período de verão. A deficiência de vitamina D 
tem tido uma preocupante incidência nos indivíduos com DR sendo também um 
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facto comum presente na população mundial (104-107). Daí que a Kidney Disease 
Outcomes Quality Initiative (K/DOQQI) tenha recomendado, em indivíduos com 
IRC, a verificação anual da existência de deficiência vitamina D (108, 109).  
Em 2011, Holick, M.F., et al.(92) publicaram também uma diretriz para avaliação, 
tratamento e prevenção da deficiência de vitamina D, revisada e apoiada pela 
Sociedade de Endocrinologia dos Estados Unidos. A diretriz considera como 
deficiência de vitamina D concentrações plasmáticas de 25(OH)D
 
menores de 50 
nmol/L (20 ng/mL), insuficiência de vitamina D concentrações plasmáticas de 
25(OH)D
 
entre  50 e 74,9 nmol/L (20 -29,9 ng/mL), e suficiente entre 75 e 250 
nmol/L (30-100 ng/mL) (92). Apesar de não reunir consenso global, estes são 
valores aceites internacionalmente (92, 105, 110). 
Apesar das médias de concentrações da vitamina 25(OH)D obtidas terem sido 
abaixo dos valores considerados saudáveis, estas não aparentam estar relacionadas 
com a progressão da DRC, estando apenas correlacionadas com a época do ano, 
pois nos meses de inverno obtivemos valores mais baixos. Esta diferença sazonal 
explica variações de concentração em vitamina 25(OH)D, descrita e confirmado 
por diversos estudos (40, 105, 111). Verificou-se, também, que a associação da 
época do ano com a deficiência em vitamina 25(OH)D não varia consoante o 
estádio da DRC tal como já foi descrito anteriormente no trabalho de Kalkwarf, 
H.J. et al (106).  
Em relação à vitamina 1,25(OH)2D a média de valores obtidos foi de 44,8 pg/mL 
valor considerado normal, no entanto em treze dos indivíduos, que corresponde a 
cerca de 17% da amostra, obtivemos valores abaixo de 25 pg/mL para os quais há 
que realçar que se tem a informação de que destes, nove tomavam suplemento de 
vitamina 1,25(OH)2D. O facto de encontrarmos valores vitamina 1,25(OH)2D 
baixos em pessoas que supostamente tomam suplementação poderá explicar-se 
pelo não controlo da toma do mesmo ou pela dosagem não ser a adequada. 
As diferenças nos valores de 1,25(OH)2D observadas entre os grupos das 
diferentes fases de DRC e os que tomam ou não suplemento de vitamina D 
ativada, são estatisticamente significativas, sendo estes últimos que apresentam 
média de valores mais elevados e por sua vez são os que pertencem a estádios da 
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DRC menos severos., isto porque quem mais toma suplemento são os indivíduos 
que se encontram numa fase de IRC mais avançada 
Os indivíduos que se encontram numa fase mais inicial da DRC apresentaram 
valores de 1,25(OH)2D mais elevados, apesar de em todos grupos os valores 
médios obtidos serem considerados normais e em todos se registar uma 
diminuição da vitamina 25(OH)D. A vitamina 1,25(OH)2D não aparenta 
apresentar qualquer tipo de correlação com a 25(OH)D, isto verificou-se tanto 
quando se tem em atenção os diferentes estadios da IRC, como quando há 
suplementação ou não com vitamina D ativada. A ausência de correlação entre as 
duas formas de vitamina D deve-se, provavelmente ao facto de 35% dos 
indivíduos estudados já estarem suplementados com vitamina 1,25(OH)2D. 
Esta ausência de correlação vai contra o que está descrito na literatura, pois nesta 
constata-se que a vitamina 1,25(OH)2D se correlaciona positivamente com os 
valores de vitamina 25(OH)D sendo que à medida que a DRC progride há uma 
diminuição de ambas as formas de vitamina D (33, 109). Também, Matias PJ, et 
al no seu trabalho sobre efeitos da suplementação com colecalcifereol em 
pacientes em hemodiálise observou valores basais de vitamina 25(OH)D e de 
1,25(OH)2D muito baixos com correlação positiva (112) sugerindo que há uma 
maior dependência de substrato nos estádios mais avançados de DRC e que a 
adequação de vitamina 25(OH)D é importante na DRC para a produção renal de 
1,25(OH)2D em estádios avançados de DRC quando a atividade da 1α-hidroxilase 
está mais comprometida (106, 110).  
Os valores médios de creatinina plasmática e das proteínas urinárias, como seria 
de esperar dada a patologia da população em estudo, encontram-se acima dos 
valores normais e dos 66,3% dos participantes que apresentavam proteinúria, 
14,6% apresentavam mesmo síndrome nefrótico, isto complica, frequentemente, a 
DRC dos indivíduos em idade pediátrica (84).  
Partindo dos resultados da creatinina calculou-se a TFG que apresentou uma 
média de valores de 96,5 ±48,7 ml/min/1.73m2, valor normal mas de salientar o 
elevado desvio padrão que apresenta. A creatinina tem uma relação forte e de 
sinal negativo com a TFG (r=-0,817), ou seja para valores aumentados de 
creatinina correspondem valores mais baixos de TFG. Como a redução da TGF, 
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faz com que a 1-a-hidroxilação da vitamina 25(OH)D para 1,25(OH)2D seja 
prejudicada, levando a um aumento compensatório da PTH para reverter a 
diminuição de vitamina 1,25(OH)2D (13, 111). 
Apesar de não havendo evidência de interação entre a DRC e a vitamina 
25(OH)D, constatou-se que o declínio de vitamina 25(OH)D esta associado a um 
aumento da PTH em todos os estádios da DRC. No presente estudo verificou-se a 
existência de uma correlação inversa, entre PTH e a vitamina 25(OH)D, tal como 
o descrito na literatura (95, 99, 106, 113)., embora seja uma correlação fraca, 
provavelmente por a presente amostra ser constituída por poucos elementos, 
apenas 58 indivíduos. Isto sugere que quem tem valores de vitamina 25(OH)D 
>20 ng/mL, não apresenta alterações significativas nos seus níveis de PTH (103). 
A mesma correlação foi reportada por diferentes estudos. Estudos estes que 
reportaram níveis plasmáticos de vitamina 25(OH)D em função dos níveis 
plasmáticos de PTH num gráfico dot plot, observaram que para os valores 
plasmáticos de PTH considerados normais irão corresponder a valores na casa dos 
30-40 ng/mL de vitamina 25(OH)D, confirmando a existência de uma correlação 
negativa entre a PTH e a vitamina 25(OH)D (103, 114-116). À medida que um 
indivíduo se torna deficiente em vitamina D, há uma diminuição da absorção de 
cálcio a nível do intestino que condiciona os níveis de cálcio ionizado em 
circulação. Este sinal é reconhecido pela glândula paratireoide que em resposta 
aumenta a produção e secreção de PTH (34). A PTH por sua vez regula o 
metabolismo do cálcio pelo aumento da reabsorção de cálcio a nível túbulos 
renais, aumentando a mobilização do cálcio do esqueleto e aumentando a 
produção renal de 1,25(OH)2D (34, 72).  
Num estudo realizado em Espanha, 300 indivíduos, a taxa de diminuição da TFG 
foi correlacionada com os níveis de PTH, proteinuria e fosfatémia, dado que todos 
estes fatores podem ser modificados com tratamento adequado, devem ser tidos 
em conta aquando a decisão terapêutica, de modo a permitir a diminuir a 
progressão da DRC, atrasando  o início da terapia de substituição renal e reduzir 
assim os custos (95, 117). É importante e relevante começar a avaliar a 
concentração da PTVD como primeiro passo para compreender os determinantes 
e consequências do metabolismo anormal da vitamina D nesta população (99). 
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Seguidamente a suplementação com vitamina D é fundamental, não só com 
vitamina 1,25(OH)2D, como já atualmente se pratica em caso de DRC, mas 
também com vitamina 25(OH)D, não esquecendo a monitorização laboratorial de 
ambas as formas.  
Vários estudos, mesmo em pacientes em hemodiálise, demonstraram que a 
suplementação com vitamina 25(OH)D corrige a deficiência em vitamina D sem 
evidência de toxicidade (112, 118). Dada a evidência da sua insuficiência e da 
presença VDR no organismo em diversos tecidos, sugere a sua participação 
noutros processos fisiológicos para além da atividade específica sobre o 
metabolismo mineral e a prevenção do raquitismo/osteomalacia, como seja a 
regulação da expressão de proteínas envolvidas na resposta celular, produzindo, 
assim, múltiplas respostas biológicas (42, 43). A suplementação é suficiente para 
reduzir parâmetros inflamatórios, como os níveis de IL-8, TNFα e a PCR, com 
redução do consumo de agente estimulante da eritropoiese; diminuir a proteinuria; 
aumentar o controlo do metabolismo mineral com menos uso de vitamina D ativa, 
e melhorar a disfunção cardíaca (94, 112, 119-121). Estes efeitos podem ser 
relacionados com a ação direta da vitamina 25(OH)D em células alvo e ou a 
persistência 1α-hidroxilação renal e extra-renal (112, 121). 
Sendo fundamental para as crianças com DRC, a suplementação com 
1,25(OH)2D, faz-se com o objetivo de evitar o aumento da PTH (13, 111), e 
permite que tanto aos doentes em diálise como aos em pré-diálise, terem um 
melhor crescimento e desenvolvimento (91, 97, 117), apesar de ter maiores riscos 
de toxicidade, pois pode levar a um aumento do nível plasmático de fósforo e 
cálcio o que agravaria a DRC (122, 123). A European Society for Paediatric 
Endocrinology recomenda a suplementação diária de 400 IU de calciferol para 
todas as crianças em idade pré-escolar (124), é recomendado suplementação com 
vitamina 25(OH)D em pacientes com valores <30 ng/mL, para prevenir ou 
atenuar o hiperparatiroidismo secundário e osteomalacia (11).Esta suplementação 
é simples, aparentemente segura e rentável. Mais importante, ela parece ser um 
tratamento que potencialmente, melhora os resultados clínicos, embora os efeitos 
sobre a morbilidade e mortalidade ainda precisem de ser confirmados em estudos 





Em resumo, mais de três quartos (85%) dos participantes neste estudo 
apresentavam deficiência em vitamina 25(OH)D e cerca de 17% apresentava 
valores abaixo de 25 pg/mL, o que está abaixo do considerado normal. A correção 
destes valores de vitamina D desde as mais precoces idades pediátricas poderá 
constituir uma das mais importantes medidas de saúde pública preventiva 
permitindo contribuir para melhorar assistência a criança portadoras de DR. Há 
que relembrar que a terapia com vitamina D não tem custos elevados, a sua janela 
terapêutica é relativamente grande permitindo uma administração segura, e os 
efeitos terapêuticos são bastante amplos. 
Salientar que no que diz respeito à vitamina 1,25(OH)2D a média de valores 
obtida é considerada normal, no entanto em 17% da amostra, obtivemos valores 
abaixo de 25 pg/mL, seria de ponderar se seria útil o seu doseamento para 
monitorizar a terapêutica, nos indivíduos com IRC. 
Dentro da DR, a IRC é uma condição potencialmente fatal que não se cura, o 
objetivo a largo prazo dos cuidados de saúde de crianças com IRC é promover 
espaço de vida o mais longo possível com morbilidade mínima e oportunidade 
para o desenvolvimento e crescimento próximos ao desejado. Todas as 
informações que possam dar a conhecer verdadeiramente a situação destas 
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